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Vorbemerkung
Für  diese  Dissertationsschrift  wurde  die  Form  der  Publikationspromotion  gewählt.  In  den
eingefügten Originalpublikationen werden alle verwendeten Materialien und Methoden sowie die
Ergebnisse beschrieben und ausführlich diskutiert.
Bibliographischer Nachweis der Publikation:
Weissgerber, A.; Scholz, M.; Teren, A.; Sandri, M.; Teupser, D.; Gielen, S.; Thiery, J.; 
Schuler, G.; Beutner, F. The value of noncoronary atherosclerosis for identifying coronary 
artery disease: results of the Leipzig LIFE Heart Study. Clinical research in cardiology : 
official journal of the German Cardiac Society. 2016;105:172–181. doi: 10.1007/s00392-015-
0900-x
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Abkürzungsverzeichnis
ABI Ankle-brachial-index
ACC American college of cardiology
AHA American Heart Association
ACS Acute coronary syndrome
A.p. Angina pectoris
CACS Coronary artery calcium score
CT Computertomographie
EKG Elektrokardiogramm
FRS Framingham Risk Score
HDL High-density lipoprotein
IMT Intima-media-thickness
KHK Koronare Herzerkrankung
LDL Low-density lipoprotein
MACE major adverse cardiac events
MRT Magnet-Resonanz-Tomographie
NSTEMI Non-ST-elevation myocardial infarction
NYHA New York Heart Association
OR Odds ratio
PAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit
PET Positron emission tomography
SPECT Single-photon emission computed tomography
STEMI ST-elevation myocardial infarction
TXA2 Thromboxan A2
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I. Einleitung
Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die häufigsten Ursachen für Morbidität und Mortalität weltweit1.
Jährlich versterben in der Europäischen Union etwa 1,9 Millionen Menschen an den Folgen einer
Herz-Kreislauf-Erkrankung, das entspricht einem Anteil von 40% aller Todesfälle2. Als wichtigster
Kausalfaktor für Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die Atherosklerose und ihre unterschiedlichen
klinischen Manifestationsformen, insbesondere die koronare Herzerkrankung und der ischämische
Apoplex, für den Großteil der Todesfälle verantwortlich3.
Bei  Verdacht  auf  eine  obstruktive  koronare  Herzerkrankung  werden  vor  Durchführung  einer
invasiven  Koronardiagnostik  nicht-invasive  Tests  empfohlen,  um  Risikopatienten  zu
identifizieren4,5. Heutzutage stehen unterschiedliche funktionelle Tests bzw. Stress-Untersuchungen
zur  Verfügung  (Ergometrie,  Stress-Echokardiographie/-MRT,  Myokardszintigraphie),  um
myokardiale  Ischämien aufzudecken.  Leider  spiegelt  sich  ihr  in  vielen  Studien  nachgewiesener
hoher prädiktiver Wert nicht im klinischen Alltag wider: Bei weniger als der Hälfte aller Patienten,
die sich einer Koronarangiographie unterziehen, wird eine obstruktive koronare Herzerkrankung
(KHK) diagnostiziert und Patienten mit positivem Befund in nicht-invasiven Tests zeigen lediglich
eine geringfügig höhere Wahrscheinlichkeit, an einer signifikanten KHK zu leiden als solche, die
sich nicht testen ließen6.
Einzelne Studien konnten kürzlich demonstrieren, dass insbesondere der sonographische Nachweis
von atherosklerotischen Wandveränderungen im Karotisstromgebiet als prädiktiver Faktor für das
Vorliegen einer obstruktiven KHK dienen kann7,8. Allerdings ist unklar, inwiefern diese Erkenntnis
in den klinischen Alltag umgesetzt und zu einer besseren Prädiktion der obstruktiven KHK und
deren Interventionsbedarf führen kann.
Die  vorliegende Arbeit  untersucht  den  prädiktiven  Wert  nicht-koronarer  Atherosklerose  für  das
Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung in symptomatischen Patienten ohne vorbekannte KHK,
welche  sich  aufgrund  einer  vermuteten  obstruktiven  KHK  einer  invasiven  Koronardiagnostik
unterziehen.  Die  nicht-koronare  Atherosklerose  wurde  anamnestisch  und mittels  nicht-invasiver
ultraschallbasierter Methoden (Karotissonographie, Knöchel-Arm-Index) determiniert.
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1. Atherosklerose
1.1. Definition und Pathophysiologie
Bei der Atherosklerose handelt es sich um einen chronischen, inflammatorischen Prozess in 
der arteriellen Gefäßwand, bei dem es zur Ausbildung der sog. Plaque als Antwort auf einen oder
mehrere  Stressreize  kommt.  Dabei  handelt  es  sich  um atheromatöse  Läsionen,  die  sich  in  das
Lumen der Arterien vorwölben und den Blutfluss relevant einschränken können3,9.
Die  Pathogenese  umfasst  eine  komplexe  Interaktion  von  Leukozyten,  Thrombozyten,
Endothelzellen,  glatten  Muskelzellen,  Makrophagen,  Fettstoffwechselmetaboliten  (LDL)  und
unterschiedlichen  Enzymen  (Matrixmetalloproteinasen,  etc.),  Zytokinen  und  Mediatoren  (z.B.
TXA2). In Verbindung mit bestimmten Risikofaktoren mündet dies in endothelialer Dysfunktion
und  dient  als  Wegbereiter  für  die  Entstehung,  Ruptur  und  Komplikationen  der  atheromatösen
Plaque:
 
Abb. 1: Pathogenese und Ruptur der atheromatösen Plaque (Libby et al.10)
AB Antibody, BAFF B-Cell activating factor, ER Endoplasmatisches Retikulum, IFN Interferon, IL 
Interleukin, MPO Myeloperoxidase, NETs Neutrophil extracellular traps, PAI 
Plasminogenaktivator inhibitor, PMN Polymorphonukleäre Leukozyten, TH T-Helferzelle, TLR 
Toll-like Rezeptor, TNF Tumor-Nekrose-Faktor
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Die der atheromatösen Plaque nachgeschaltete Minderperfusion des distalen Kapillarsystems zieht
je nach Schweregrad und Lokalisation der Stenosierung bestimmte klinische Krankheitsbilder nach
sich: die koronare Herzerkrankung am Herzen (KHK), die periphere arterielle Verschlusskrankheit
an den Extremitäten (paVk), sowie zerebrale und viszerale Durchblutungsstörungen3,11–13.
Obgleich es sich um eine systemische Entität handelt14, offenbaren sich  Prädilektionsstellen im
Körper, die eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung atheromatöser Plaques aufweisen.
Scherkräfte und lokal abweichende Strömungsverhältnisse gelten als wahrscheinlichste Verursacher
dieser asymmetrischen Verteilung von atheromatösen Plaques. Innerhalb des Karotisstromgebietes
gilt  beispielsweise  die  Karotisbifurkation  und  die  hier  abgehende  Arteria  carotis  interna  als
Hauptmanifestationsort der Atherosklerose15,16.
1.2. Risikofaktoren
Bei der Pathogenese der Atherosklerose spielen zahlreiche Risikofaktoren eine Rolle. 
Unveränderliche  Prädispositionen  wie  positive  Familienanamnese,  Alter  und  männliches
Geschlecht  werden  veränderlichen  Einflüssen  gegenübergestellt.  Zu  Letzteren  gehören  u.a.  die
arterielle  Hypertonie,  Nikotinkonsum,  Diabetes  mellitus,  Adipositas,  mangelnde  körperliche
Aktivität und Hypercholesterinämie. Zur Risikoeinschätzung werden metabolische Parameter wie
das  Gesamtcholesterin,  LDL-Cholesterin,  HDL-Cholesterin,  Apolipoproteine  und  Triglyceride
herangezogen13,17,18.
Die ersten Erkenntnisse zu Atherosklerose-assoziierten Risikofaktoren beruhen auf Auswertungen
der amerikanischen Framingham Studie, welche 1948 als Langzeit-Beobachtungsstudie für Herz-
Kreislauferkrankungen initiiert  wurde.  Der Framingham-Risk-Score war die  erste,  gut validierte
Methode zur Abschätzung des kardiovaskulären Risikos unter Einbeziehung der Parameter Alter,
Geschlecht,  Blutdruck,  Raucherstatus  und  Blutcholesterin19.  Nachfolgende  Untersuchungen  in
anderen Ländern bestätigten die Erkenntnisse der Framingham Studie und führten zur Etablierung
von ähnlichen Algorithmen zur Abschätzung des kardiovaskulären Risikos (z.B. PROCAM, ESC
Score)20,21. 
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2. Koronare Herzkrankheit
Die  deutsche  Gesellschaft  für  Kardiologie  bezeichnet  die  koronare  Herzkrankheit  als  „die
Manifestation  der  Atherosklerose  an  den  Herzkranzarterien.  Sie  ist  ein  multifaktorielles
Krankheitsbild,  das die  Herzkranzarterien isoliert  oder  diffus befällt  und unterschiedlich schnell
progredient  verläuft.  Bedingt  durch  flusslimitierende  Koronarstenosen  kommt  es  zu  einem
Missverhältnis von Sauerstoffangebot und –bedarf.“22
Im Verlauf kann die Reduktion des Gefäßdurchmessers mit Verringerung des Blutflusses zu einer
myokardialen Ischämie bei erhöhtem Sauerstoffbedarf (z.B. körperlicher Belastung) führen und so
die typischen Beschwerden im Sinne einer Angina pectoris auslösen.
Andererseits ist das zu versorgende Gewebe vital gefährdet, wenn die fibröse, schützende Kappe
einer atherosklerotischen Plaque rupturiert. Dann kann die konsekutive Aktivierung thrombogener
Mediatoren und Prozesse zu einer vollständigen Verlegung des Arterienlumens mit Unterversorgung
der  distalen  Perfusionsgebiete  und  nachfolgender  Gewebenekrose  führen,  was  sich  als
Myokardinfarkt manifestieren kann11,13.
Je  nach  Ausprägung  und  Lokalisation  manifestiert  sich  die  KHK  klinisch  als  stabile  Angina
pectoris, als akutes Koronarsyndrom oder plötzlicher Herztod.
2.1. Stabile KHK
„Die stabile Angina pectoris manifestiert sich in reproduzierbar mit gleicher Intensität auftretenden,
anfallsartigen  thorakalen,  meist  retrosternalen  Schmerzen,  Enge  oder  Druckgefühl,  teilweise
verbunden mit Luftnot oder Angst. Die Schmerzen […] werden durch körperliche oder psychische
Belastung,  Kälte  oder  Windexposition  ausgelöst.  Die  Schmerzen  dauern  in  der  Regel  wenige
Minuten an und bessern sich durch Ruhe oder Nitroglyzeringabe.“23
Im Gegensatz zur stabilen Angina pectoris tritt die instabile Angina pectoris als Teil des akuten
Koronarsyndroms bei Belastung oder in Ruhe auf, ist  nicht sicher reproduzierbar und lässt  sich
nicht durch Ruhe oder Nitroglyzeringabe lindern24:
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Abbildung 2: Charakteristika der stabilen Angina pectoris und des ACS (nach Davidson24)
2.2. Akutes Koronarsyndrom
Das akute Koronarsyndrom (acute coronary syndrome, ACS) bezeichnet ein Spektrum klinischer
Manifestationen, die durch das Leitsymptom „akuter Thoraxschmerz“ gekennzeichnet sind und auf
das gleiche pathophysiologische Substrat zurückzuführen sind (KHK). Das ACS wird anhand der
ST-Strecken-Charakteristika  im  EKG  in  zwei  große  Gruppen  unterteilt:  STEMI  und
NSTEMI/instabile Angina pectoris (NSTE-ACS)25.
Beim  STEMI  (ST-elevation  myocardial  infarction)  handelt  es  sich  um  einen  ST-Strecken-
Hebungsinfarkt  mit  häufig  vollständig  okkludiertem  Koronargefäß,  transmuraler  Ischämie  und
schlechter Prognose, der eine unmittelbare Reperfusionstherapie notwendig macht.
Das NSTE-ACS (non-ST-elevation acute coronary syndrome) tritt  mit  unspezifischen, bisweilen
gänzlich ohne EKG-Veränderungen auf. Es wird anhand myokardialer Marker - insbesondere des
Troponins - in zwei Gruppen unterteilt: (1) NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction) - mit
dem  pathologischen  Korrelat  untergegangener  Kardiomyozyten  und  konsekutivem  Troponin-
Anstieg - und (2) der instabilen Angina pectoris ohne Myokardnekrose26.
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Abbildung 3: Differentialdiagnose des akuten Koronarsyndroms
ECG Electrocardiogram, NSTEMI Non-ST-Elevation myocardial infarction, STEMI ST-Elevation 
myocardial infarction (nach Bassand J-P25)
2.3. Plötzlicher Herztod
Eine gefürchtete Folge der akuten und chronischen Myokardischämie ist der plötzliche Herztod. In
Europa  beträgt  die  Inzidenz  des  plötzlichen  Herztodes  etwa  8-10/10.000,  d.h.  in  Deutschland
versterben ca.  70.000 Menschen jährlich am plötzlichen Herztod27,28.  Dieser tritt  in ca.  80% der
Fälle  als  Folge  einer  koronaren  Herzkrankheit  mit  Ischämie-induzierten  ventrikulären
Herzrhythmusstörungen  auf.  Andere  Kausalitäten  sind  in  Kardiomyopathien,  hypertensiver
Herzkrankheit,  Herzinsuffizienz,  Karditiden,  Herzklappenfehlern  sowie  angeborenen
Ionenkanalstörungen begründet29.
2.4. Diagnostik der koronaren Herzerkrankung
Die  Röntgen-Kontrast-Koronarangiographie  gilt  als  der  Goldstandard  für  die  Untersuchung  der
Koronararterien. Durch sie können Stenosen und Verschlüsse der Gefäße dargestellt werden, die
während der gleichen Untersuchung durch Ballonkatheterisierung aufgedehnt oder zusätzlich durch
eine  Stentimplantation  stabilisiert  werden  können.  Das  Vorhandensein  von Atherosklerose  wird
dabei  anhand  der  Lumeneinengung  beurteilt.  Während  beim  akuten  Koronarsyndrom  klare
Vorgaben für die Diagnostik und die Indikation zur invasiven Koronarbildgebung definiert sind (ST-
Strecken-Veränderungen,  laborchemische  Parameter,  u.a.),  bestehen  weiterhin  große
Schwierigkeiten bei der Identifizierung von Risikopatienten mit stabiler obstruktiver KHK. Obwohl
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die Angiographie eine sehr präzise Darstellung von Koronarstenosen gewährleistet, ist sie doch eine
invasive Methode, die mit einer Röntgenstrahlenexposition, dem Gebrauch von Kontrastmittel und
einem gewissen  Komplikationspotential  einhergeht  und  aus  diesen  Gründen  nicht  als  primäres
diagnostisches  Verfahren  bei  Patienten  mit  Verdacht  auf  eine  stabile  KHK angewendet  werden
sollte. Üblicherweise wird heutzutage der invasiven Koronardiagnostik eine nicht-invasive kardiale
Diagnostik vorgeschaltet, um Hochrisikopatienten zu identifizieren und die invasive Diagnostik zu
indizieren.
Die  nicht-invasive  Diagnostik  der  Atherosklerose  umfasst  einerseits  die  direkte  Bildgebung der
atherosklerotischen  Gefäßwandveränderungen  und  andererseits  die  Erhebung  einer  möglichen
Ischämie des nachgeschalteten Versorgungsgebietes. Für Ersteres stehen zum heutigen Zeitpunkt
die  Computertomographie,  für  Letzteres  das Belastungs-EKG, Stress-Echokardiographie,  Stress-
MRT und Myokardszintigraphie zur Verfügung.
2.4.1. Computertomographie
Die  nichtinvasive  Koronarangiographie  mittels  Kontrastmittel-Computertomographie  zum
Ausschluss relevanter Stenosen hat ihre größte Stärke in ihrem hohen negativen prädiktiven Wert
bei niedriger oder intermediärer Vortestwahrscheinlichkeit30 und erhielt in den aktuellen Leitlinien
der ACC/AHA eine IIa-Empfehlung bei asymptomatischen Patienten  mit  intermediärem Risiko
(10-20% 10-Jahre Framingham risk)31, wohingegen sie Schwächen aufweist, sobald höhergradige
Verkalkungen bestehen, die artefaktbedingt zu einer Überschätzung der Stenose führen und falsch
positive Werte liefern32.
Hilfreich ist  diese Methode, wenn andere Untersuchungen als  inkonklusiv zu werten sind (z.B.
Ergometrie bei Schenkelblockbildern oder orthopädischer Problematik, u.a.). 
Als  nachteilig  anzusehen  sind  die  Strahlenexposition,  Kontrastmittelbelastung  (Allergie,
Nephrotoxizität) und spezielle Limitationen (Herzfrequenz über 65/min, Vorhofflimmern, u.a.)35.
Auf  der  anderen  Seite  lässt  sich  per  nativer  Computertomographie  und  mit  Hilfe  eines
semiautomatischen Tools die koronare Verkalkung anhand des Agatston-Scores bestimmen, der ab
einem Wert  >  160  (dimensionslos)  mit  einem  hohen  Risiko  für  major  adverse  cardiac  events
(MACE) einhergeht33. Prinzipiell kommt diese Untersuchungsform ohne Kontrastmittel aus und ist
dank der Technik des Low-dose-CT - bei optimiertem Untersuchungsprotokoll - mittlerweile auch
mit relativ niedriger Strahlenexposition möglich (range 0,8-10,5 mSv, median 2,3 mSv, mean 3,1
mSv)34.
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2.4.2. Ergometrie
Das  Ziel  der  Ergometrie  ist  es,  per  dynamischem  Belastungstest  –  z.B.  per  Laufband  oder
Fahrradergometer - und konsekutivem Herzfrequenzanstieg myokardiale Ischämien durch klinische
oder  elektrokardiographische  Veränderungen aufzudecken,  die  in  Ruhe  unentdeckt  bleiben (ST-
Strecken-Veränderungen, pektangiöse Beschwerden, Blutdruckabfall, etc.).
Dabei liegen die mittleren Werte für die Sensitivität bei ca. 68% (bei einer Spanne von 23-100%),
für die Spezifität bei ca. 77% (bei einer Spanne von 17-100%). Die großen Schwankungen erklären
sich  durch  unterschiedliche  Faktoren,  u.a.  welche  Art  der  Population  für  die  jeweilige  Studie
verwendet  wurde,  wie  stark  die  KHK bei  den  einzelnen  Gruppen ausgeprägt  war  (Anzahl  der
beteiligten Koronargefäße), u.a. Zusätzlich wird diese Untersuchungsart durch Komorbiditäten der
meist älteren Patienten limitiert (z.B. orthopädische oder pulmonale Vorerkrankungen), die einen
suffizienten Herzfrequenzanstieg verhindern und die Aussagekraft der Untersuchung herabsetzen.
Die Stärke der Untersuchung liegt in ihrer einfachen und kosteneffektiven Handhabung sowie in der
ubiquitären Verfügbarkeit36.
2.4.3. Stress-Echokardiographie
Die Stress-Echokardiographie ist eine alternative Belastungsuntersuchung, die vor allem dann zum
Einsatz  kommt,  wenn  bestimmte  EKG-Veränderungen  eine  Interpretation  per  Ergometrie
erschweren  (z.B.  kompletter  Linksschenkelblock,  vorbestehende  ST-Senkungen)  oder
Kontraindikationen für eine MR-Tomographie vorliegen (Metallteile im Körper, Klaustrophobie).
Die  Stress-Echokardiographie  vermag  es,  nach  körperlicher  Betätigung  oder  intravenöser
Applikation  von  Medikamenten  (z.B.  Dobutamin  oder  Adenosin)  regionale
Wandbewegungsstörungen zu dokumentieren.
Vorab  muss  geprüft  werden,  ob  die  Bildqualität  des  jeweiligen  Patienten  ausreichend  ist;  des
weiteren unterliegt die Methode naturgemäß den Inter-Observer-Schwankungen der Sonographie
entsprechend der Erfahrung und individuellen Expertise des Untersuchers, ist sowohl  kosten- als
auch zeitintensiver als die Ergometrie, stellt gleichzeitig aber eine sichere, nichtinvasive Methode
dar,  die  ohne ionisierende Strahlen  auskommt.  Die Sensitivität  für  die  Detektion  von Stenosen
>50% liegt zwischen 68-98%, die Spezifität zwischen 44-100%36.
2.4.4. Stress-MRT
Die Belastungsuntersuchung per MRT wird meist mittels intravenöser Applikation von Dobutamin
oder  Adenosin  durchgeführt  und  kann  ebenfalls  Informationen  über  regionale
Wandbewegungsstörungen unter  Stress  liefern.  Sinnvoll  ist  diese Untersuchung vor  allem beim
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Vorliegen der bereits oben erwähnten Kontraindikationen bei anderen Belastungstests. Der Vorteil
besteht  im  Wesentlichen  in  der  nichtinvasiven  Untersuchungsmethode,  die  weder  ionisierende
Strahlen noch iodhaltige Kontrastmittel erfordert36.
Als nachteilig anzusehen sind in erster Linie die hohen Kosten und der zeitliche Aufwand, die den
Einsatz  in  der  Routinediagnostik  und  als  Screeningmethode  unmöglich  machen  sowie
Bewegungsartefakte durch den relativ langsamen Untersuchungsgang37.
2.4.5. Myokardszintigraphie
Das Ziel  der Myokardszintigraphie ist  die Darstellung minderdurchbluteter  Myokardareale  nach
Applikation eines der beiden Stressmedikamente. Hierbei lässt sich unterscheiden, ob es sich um
einen abgelaufenen Infarkt mit Narbenbildung oder eine belastungsinduzierte Koronarinsuffizienz
handelt – je nachdem ob die Hypoperfusion auch in Ruhe besteht oder nur unter Belastung. PET
(positron emission tomography) und SPECT (single-photon emission computed tomography) sind
dazu gleichermaßen geeignet, beide Methoden verwenden jedoch ionisierende Strahlung und sollten
daher streng limitiert zum Einsatz kommen. Die Sensitivität für das Vorliegen einer Stenose >50%
liegt bei 87-90%, die Spezifität zwischen 73-89%36.
2.5. Dilemma der prä-invasiven Diagnostik bei Verdacht auf KHK
Patel  et  al.  demonstrierten  kürzlich  anhand  von  Daten  eines  großen  amerikanischen
Herzkatheterregisters,  dass  bei  lediglich  37,6%  der  Patienten  mit  vermuteter,  vormals  nicht
bekannter KHK, die sich einer elektiven Katheteruntersuchung unterzogen, eine obstruktive KHK
nachgewiesen werden konnte. 
Dabei  verhalf  ein  positiver  nicht-invasiver  Test  nur  in  moderatem  Maße  zu  einer  besseren
Prädiktion einer obstruktiven KHK als ein nicht durchgeführter Test (41% vs. 35%). Zudem war der
zusätzliche  Wert  der  nicht-invasiven  Diagnostik  zu  konventionellen  Prädiktionsmodellen  (inkl.
Framingham Risk Score, weitere klinische Parameter, Symptomcharakter) nur marginal (siehe Abb.
4)6.
Daten aus Deutschland zeigen ein ähnlich niedrigen Anteil an interventionsbedürftigen Befunden
bei Patienten mit elektiver Koronarangiographie bei Verdacht auf KHK38.
Das Dilemma des niedrigen diagnostischen Wertes der  elektiven Koronarangiographie kann nur
durch eine gezieltere Patientenselektion verbessert werden. Multimodale Ansätze unter Beachtung
des  traditionellen  Risikoprofils,  klinischer  Parameter,  nicht-invasiver  Bildgebung  einer
Atherosklerose  per  se  und  funktionelle  Ischämiediagnostik  könnten  eine  zukünftige
Patientenselektion vor einer invasiven Koronardiagnostik verbessern6.
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Abbildung 4: Prädiktiver Wert unterschiedlicher Modelle des Risk-Assessments (nach Patel6)
Modell 1 enthielt lediglich Daten eines modifizierten Framingham Risk Scores, Modell 2 wurde
ergänzt durch weitere klinische Parameter wie Body-Mass-Index und bekannte atherosklerotische
Erkrankungen,  Modell  3  beinhaltete  zusätzlich  den  Symptomcharakter  (typische  vs.  atypische
Beschwerden) und Modell 4 schließlich die Ergebnisse der nicht-invasiven Tests.
3. Assoziation von nicht-koronarer Atherosklerose und KHK
Entscheidend  für  die  Fragestellungen  der  vorliegenden  Arbeit  ist  das  bestehende  Kreuzrisiko
zwischen Formen nicht-koronarer  Atherosklerose  und der  KHK,  d.h.  sobald  der  Nachweis  von
Atherosklerose in einem nicht-koronaren Gefäßabschnitt vorliegt, unterliegen diese Patienten bei
entsprechender Symptomatik einem erhöhten Risiko für eine signifikante koronare Herzerkrankung
mit ggf. interventionsbedürftigen Koronarstenosen39.  Während die im deutschen Sprachgebrauch
bisher verwendete Bezeichnung „periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)“  pauschal eine
Durchblutungsstörung der die Extremitäten versorgenden Arterien bezeichnet,  umfasst  der ESC-
Sammelbegriff  „peripheral  artery  disease“  zusätzlich  zu  „upper“  und  „lower  extremety  artery
disease“ die extrakranielle Beteiligung der Carotiden und Vertebralarterien sowie der A. renalis und
A. mesenterica und beinhaltet somit die wichtigsten nicht-koronaren Gefäßprädilektoren40. 
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Die Arteria  carotis  ermöglicht  aufgrund ihrer  anatomischen Lage die  beste  Zugänglichkeit  und
sonographische Abbildungsqualität der typischen atherosklerotischen Prädilektionsstellen und steht
damit  im  Fokus  des  aktuellen  wissenschaftlichen  Interesses  hinsichtlich  eines  bildgebenden
Atherosklerose-Screenings (IMT, Plaque). Die Atherosklerose der Becken-Beingefäße kann durch
den  Knöchel-Arm-Index  erhoben  werden,  er  gewährleistet  eine  einfache,  im  Alltag  etablierte
Untersuchung zur Erhebung nicht-koronarer Atherosklerose.
3.1. Intima-Media-Dicke (IMT)
Als  „intima-media-thickness“  (IMT,  Intima-Media-Dicke)  bezeichnet  man  ein  sonographisch
ermitteltes  Doppellinien-Muster  der  arteriellen  Gefäßwand,  dessen  Begrenzungen  durch
korrespondierende anatomische Strukturen definiert  werden: Die Lumen-Intima-Grenzfläche und
die Media-Adventitia-Grenzfläche41.
Die Verbreiterung der arteriellen Gefäßwand gilt als früher Marker der Atherosklerose. So konnten
diverse  Studien  zeigen,  dass  eine  erhöhte  IMT  der  Arteria  carotis  mit  einer  Steigerung  von
Prävalenz  und  Schweregrad  der  KHK  korreliert42–44 und  als  Prädiktor  für  zukünftige
kardiovaskuläre Events dienen kann45–49.
3.2. Carotid artery plaque
Als Karotis-Plaque definiert der Mannheim-Konsensus eine fokale atherosklerotische Läsion, die
sich entweder mit einem Wert von mindestens 0.5 mm oder 50% der umgebenden IMT in das
arterielle  Lumen  vorwölbt  oder  deren  Gesamtdicke  ≥1,5  mm beträgt,  gemessen  zwischen  den
Grenzflächen von Intima-Lumen und Media-Adventitia41.
Es besteht eine enge Korrelation zwischen dem Auftreten von Plaque in der Karotisstrombahn  und
der  KHK sowie  deren  klinischen  Manifestationsformen50.  Unter  anderem steigt  das  Risiko  für
Herzinfarkte  mit  der  Größe  der  sonographisch  beurteilten  Plaque51.  Die  Flächensumme  aller
vorhandenen Plaques der Karotis ist ein gutes Maß für die subklinisch präsente Atherosklerose,
zeigt eine starke Korrelation zum CACS (Coronary artery calcium score) und ist ein prognostischer
Marker für zukünftige kardiovaskuläre Events52.
3.3. Synopsis cIMT und Plaque
Aus den oben genannten Gründen rückt die Diagnostik und Quantifizierung von Karotis-Plaques
und IMT zunehmend in das Blickfeld des kardiovaskulären Risiko-Assessments.  Carotis-Plaque
und IMT sollten dabei differenziert betrachtet werden, weil sie unterschiedliche Charakteristika in
Bezug auf Risikofaktoren und zukünftige klinische Ereignisse aufweisen. Ebrahim et al.  stellten
16
bereits  1999  die  Vermutung  auf,  dass  die  IMT  vermehrt  mit  Schlaganfällen  und
Schlaganfallrisikofaktoren, Carotisplaques hingegen stärker mit KHK und KHK-Risikoäquivalenten
assoziiert sind53. Dennoch wurde der IMT sowohl in An-, als auch Abwesenheit von Plaques eine
signifikante Prädiktion für das KHK-Risiko zugesprochen54. Eine große Metastudie aus dem Jahre
2012 mit einem Gesamtumfang von 54.336 Patienten aus 11 populationsbasierten Studien kam zu
dem  Ergebnis,  dass  sonographisch  untersuchte  Plaques  eine  signifikant  höhere  diagnostische
Genauigkeit bei der Vorhersage zukünftiger kardiovaskulärer Events liefern als die IMT55. Daten
zum prädiktiven Wert von IMT und Plaques in Patienten mit vermuteter KHK liegen aktuell nur für
Studien mit sehr geringer Fallzahl (n<100) vor.
3.4. Sonographie – die Domäne der peripheren Gefäßdarstellung
Die  Sonographie  als  primärdiagnostische  Methode  zur  Beurteilung  atherosklerotischer
Veränderungen  ist  eine  nichtinvasive,  ubiquitär  verfügbare,  kostengünstige  und  schnelle
Untersuchung ohne ionisierende Strahlen, die sich sehr gut als Screeningmethode eignet56. Hierbei
können  alle  peripheren  arteriellen  Gefäßsysteme,  insbesondere  Karotisstromgebiet,  Arterien  der
oberen und unteren Extremitäten sowie mesenteriale und renale Arterien gut untersucht werden.
Durch  die  hohe  räumliche  Auflösung  der  Methode  bietet  sie  die  Möglichkeit,  selbst  kleinste
Veränderungen der Gefäßwand (z.B. die Karotis-Intima-Media-Dicke) zu messen, deren Verdickung
als  Marker  der  subklinischen  Atherosklerose  und  damit  der  Herzinfarkt-  und  Schlaganfall-
Riskoabschätzung dient57,58. Die Sonographie erlaubt an gut zugänglichen Prädilektionsstellen sogar
die  genaue  Beurteilung  der  Plaquemorphologie  zur  Identifizierung  vulnerabler,  sog.  instabiler
Plaques59,  welche  zunehmend  in  den  Mittelpunkt  der  Atherosklerosebildgebung  rückt60,61.  Die
Anwendung  von  Doppler-  und  Farbdopplersonographie  erlaubt  die  Ableitung  von
Flussgeschwindigkeiten und somit eine Graduierung einer möglichen Flussbehinderung. 
Bei der Bestimmung des Ankle-Brachial-Index (ABI) kommt die Dopplersonographie zur Messung
von Verschlussdrücken an Fuß- bzw. Unterschenkelarterien zum Einsatz.  Diese werden mit den
Verschlussdrücken der Armarterien ins Verhältnis  gesetzt,  ein ABI < 0,9 gilt  als  Anhalt  für das
Vorliegen einer  relevanten peripheren arteriellen Verschlusskrankheit  und weist  eine Sensitivität
von 95% für das Vorliegen einer mind. 50%-igen Stenose auf62.  Zusätzlich gilt der ABI als ein vom
Framingham Risk Score unabhängiger Marker für das kardiovaskuläre Risiko39,63.
Zu den Limitationen der nichtinvasiven Sonographie im Alltag zählen die Unzugänglichkeit der
Koronargefäße  (Ausnahme  spezialisierte  Echokardiographielabore)  und  die  eingeschränkte
Beurteilbarkeit bei Abbildungs-limitierenden Untersuchungsbedingungen, z.B. bei Adipositas oder
anderen  anatomischen  Unzugänglichkeiten64.  Nicht  zuletzt  muss  beachtet  werden,  dass
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sonographische  Untersuchungen  und  Messergebnisse  von  der  individuellen  Erfahrung  und
Expertise des Untersuchers sowie den technischen Spezifikationen des Gerätes abhängen65,66.
18
II. Fragestellung
(1) Die  vorliegende  Arbeit  untersuchte  zunächst  die  Prävalenz  einer  nicht-koronaren
Atherosklerose in  einem Kollektiv  von Patienten mit  Verdacht  auf  eine stabile  koronare
Herzerkrankung, die sich einer invasiven Koronardiagnostik unterzogen. Die nicht-koronare
Atherosklerose wurde einerseits durch ultraschallbasierte Parameter determiniert:
a. Intima-Media-Dicke
b. Karotisplaque
c. Knöchel-Arm-Index
sowie andererseits durch
(2) vorbekannte  cerebrovaskuläre  bzw.  periphere  atherosklerotische  Gefäßerkrankungen
definiert.
(3) In einem weiteren Schritt  wurde die Assoziation von nicht-koronarer Atherosklerose mit
dem  Vorliegen  einer  obstruktiven  koronaren  Herzerkrankung  sowie  einem  koronaren
Interventionsbedarf untersucht.
(4) Ergänzend wird in der Arbeit der zusätzliche prädiktive Wert dieser Parameter zu etablierten
Risikofaktoren  (Framingham  risk  factors)  und  weiteren  klinischen  Faktoren  (Angina
pectoris, NYHA-Klassifikation, laborchemische Biomarker) analysiert.
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IV. Supplement
Carotid artery ultrasound
Ultrasonographic examination of the carotid arteries followed the recommendations of the American Society
of Echocardiography1. Examinations are performed and interpreted by experienced and trained sonographers.
High resolution  B-mode  ultrasound images  are  acquired  using  the  GE Vivid  7  and Vivid  q  ultrasound
platform with a 12.0-MHz linear-array transducer (GE Healthcare, Munich, Germany). Images are stored in
raw data  format  for  retrospective  reading  and measurement.  Longitudinal  views  and transversal  carotid
artery sweeps are used to acquire images of the common, bulb and internal segments of each carotid artery
(Supplemental Figure 1). 
Supplemental Figure 1
31
Analysis  followed  the  recommendations  of  the  American  Society  of  Echocardiography  with  separate
categorization of CIMT and carotid artery plaque1.
CIMT: The mean and maximum of the combined thickness of the intimal and medial layer of the far wall of
the CCA were measured with a semiautomated border detection program (EchoPAC Dimension 06,  GE
Medical Systems, Munich, Germany). The detecting area of CIMT was defined as the distal 1 cm (about 250
single measure points) of the common carotid arteries, proximal to the origin of the bulb (Supplemental
Figure 2, A-C). Measurements of the left and right sides were averaged to obtain the CIMTmean, the higher
value of the left and right maximum CIMT was used to obtain CIMTmax. 
Intra- and interreader reliability of CIMT were tested in scans of 60 subsequent subjects being read by 4
sonographers. Concordance correlation coefficients (CCC) for intrareader reliability were 0.95 (CIMTmean)
and 0.91 (CIMTmax), CCC for interreader reliability were 0.90 (CIMTmean) and 0.87 (CIMTmax), further
data in the Supplemental Table 1.
Carotid artery plaque: CAP was defined as recommended by the American Society of Echocardiography
Intima-Media Thickness Task Force: echogenic thickening of intimal reflection that extends into the arterial
lumen at least 0.5 mm or 50% of the surrounding CCA-IMT value or an intimal + medial thickness of >1.5
mm. Plaque presence was documented as ‘present’ or ‘absent’ for the common part and bulb of the right and
left carotid artery, respectively. A simple plaque score (PS) was calculated by counting segmental plaque
presence of the common carotid artery and bulb. As the extracranial length of internal carotid artery and the
quality of its imaging is variable, we restricted plaque score determination to the common part and the bulb
resulting in values of 0 to 4. 
Intra- and interreader reliability of CAP assessment were tested in scans of 60 subsequent subjects being read
by 4 sonographers, each blinded from the other’s findings. Krippendorff’s alpha was 0.90 for intra-reader
reliability and 0.65 for inter-reader reliability (further data in Supplemental Table 1).
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Supplemental Figure 2: Examples of CIMT measurement: A- normal CIMT, B- increased CIMT, C- carotid
artery plaque within the detecting area of CIMT). 
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Supplemental Table 1: Intrareader and interreader concordance of carotid intima-media thickness 
and carotid artery plaque assessment (4 reader, n= 60 subjects, 120 carotid arteries) 
CIMTmean CIMTmax CCA plaque Bulb plaque Carotid 
plaque score
Measure of agreement CCC CCC Alpha Alpha Alpha
Intrareader 0.95 
(0.93-0.96)
0.91
(0.89-0.93)
0.79
(0.70-0.86)
0.88
(0.64-0.91)
0.90
(0.85-0.93)
Interreader 0.90
(0.85-0.94)
0.87 
(0.81-0.91)
0.63 
(0.46-0.77)
0.62 
(0.49-0.74)
0.65 
(0.52-0.77)
CIMT – carotid intima-media thickness, CCA common carotid artery, CCC – concordance correlation 
coefficient, alpha – Krippendorff’s alpha.
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Supplemental Table 2: Factors to predict revascularization obtained from logistic regression
Variable Unadj. Odds
Ratio (95% CI)
P-Value Adj. Odds Ratio
(95% CI)
P-Value
Traditional risk factors
Age, per 5y increase 1.08 (1.04-1.13) <0.001
Male sex 2.28 (1.86-2.79) <0.001
Diabetes 1.30 (1.08-1.57) <0.001
Dyslipidemia 2.01 (1.67-2.41) <0.001
Hypertension 1.05 (0.82-1.34) 0.700
Tobacco use - Former 1.46 (1.19-1.78) <0.001
                       Current 1.55 (1.20-2.00) 0.001
Additional clinical characteristics
Family history of CAD 1.10 (0.89-1.36) 0.386 1.18 (0.95-1.48) 0.137
LV-EF <50% 1.69 (1.33-2.14) <0.001 1.34 (1.04-1.73) 0.023
hsCRP, per 5mg/l 1.10 (1.05-1.15) <0.001 1.08 (1.02-1.13) 0.003
Nt-proBNP, per 500 ng/l 1.09 (1.05-1.14) <0.001 1.06 (1.02-1.10) 0.003
Clinical presentation
Nonanginal chest pain 0.76 (0.56-1.03) 0.078 0.91 (0.66-1.25) 0.566
Atypical angina 1.31 (1.03-1.68) 0.028 1.62 (1.25-2.10) <0.001
Typical angina 2.67 (2.12-3.37) <0.001 3.34 (2.60-4.27) <0.001
Dyspnea NYHA II 0.81 (0.67-0.99) 0.034 0.88 (0.72-1.08) 0.214
               NYHA III 0.69 (0.50-0.94) 0.019 0.69 (0.50-0.97) 0.032
Noncoronary atherosclerosis
History of PVD 2.61 (1.73-3.91) <0.001 1.95 (1.27-2.98) 0.002
Carotid artery plaque 3.31 (2.72-4.04) <0.001 2.61 (2.11-3.22) <0.001
                 1 segment 1.95 (1.48-2.57) <0.001 1.70 (1.28-2.26) <0.001
                 2 segments 3.15 (2.45-4.04) <0.001 2.59 (1.99-3.37) <0.001
                 3 segments 4.83 (3.56-6.58) <0.001 3.80 (2.74-5.27) <0.001
                 4 segments 6.06 (4.38-8.40) <0.001 4.46 (3.15-6.31) <0.001
 CIMTmean per 0.1mm 1.21 (1.14-1.29) <0.001 1.08 (1.00-1.16) 0.038
 CIMTmax per 0.1mm 1.19 (1.13-1.26) <0.001 1.08 (1.02-1.15) 0.013
ABI 1.0-1.09 1.06 (0.86-1.32) 0.575 1.12 (0.89-1.40) 0.328
        0.9-0.99 1.96 (1.40-2.75) <0.001 2.00 (1.40-2.85) <0.001
        0.5-0.89 2.73 (2.02-3.70) <0.001 2.41 (1.73-3.34) <0.001
        <0.5 7.48 (3.92-14.3) <0.001 6.16 (3.14-12.1) <0.001
ABI<1.0 2.62 (2.11-3.26) <0.001 2.35 (1.85-2.98) <0.001
NCA 3.66 (2.97-4.50) <0.001 2.96 (2.37-3.69) <0.001
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Supplemental Table 3: Test performance of carotid artery plaque and NCA to predict prevalent 
obstructive CAD and the intention for coronary revascularization
  Measure   Carotid artery plaque   NCA
Outcome Obstructive CAD Revascularization Obstructive CAD Revascularization
Total cohort
Sensitivity 74 (71-77) 75 (71-78) 78 (75-81) 79 (76-82)
Specificity 57 (54-59) 53 (50-55) 53 (50-55) 49 (47-51)
PPV 55 (52-57) 42 (40-45) 54 (51-57) 42 (39-45)
NPV 76 (73-78) 82 (79-84) 78 (75-80) 84 (81-86)
  Subjects with atypical clinical presentation
Sensitivity 72 (68-75) 73 (69-77) 77 (74-81) 79 (75-83)
Specificity 57 (54-59) 54 (51-56) 53 (50-55) 50 (47-52)
PPV 48 (45-51) 35 (33-39) 48 (45-51) 36 (33-39)
NPV 78 (76-81) 85 (82-87) 81 (79-84) 87 (84-89)
Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) are given in 
percentage (95% confidence interval).
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Supplemental Table 4: Comparing probabilities of CAD/revascularization in patients without and with
noncoronary atherosclerosis
No or 
Nonanginal Chest Pain
Atypical Angina Typical Angina
Men Women Men Women Men Women
  Obstructive CAD
<60y 21/48 10/28 15/50 9/39 38/78 27/40
≥60y 26/50 14/36 39/68 18/36 68/79 15/57
  Coronary Revascularization
<60y 15/37 9/16 14/42 7/32 34/64 27/37
≥60y 15/36 7/25 27/55 13/30 55/65 9/46
We present percentages with obstructive CAD or coronary revascularization. The first value is the percentage
for a patient without evidence of NCA. The second is that of a patient with the presence of NCA (carotid 
artery plaque or ABI<1.0 or known peripheral artery disease).
Reference
1. Stein JH, Korcarz CE, Hurst RT, Lonn E, Kendall CB, Mohler ER, Najjar SS, Rembold CM,
Post WS. Use of carotid ultrasound to identify subclinical vascular disease and evaluate 
cardiovascular disease risk: A consensus statement from the american society of 
echocardiography carotid intima-media thickness task force. Endorsed by the society for 
vascular medicine. Journal of the American Society of Echocardiography : official 
publication of the American Society of Echocardiography. 2008;21:93-111; quiz 189-190
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V. Zusammenfassung der Arbeit
Die Atherosklerose gilt als wichtigster Kausalfaktor für Herz-Kreislauf-Erkrankungen und hierbei
insbesondere  der  koronaren  Herzerkrankung.  Bei  Verdacht  auf  eine  obstruktive  koronare
Herzerkrankung werden vor Durchführung einer invasiven Koronardiagnostik nicht-invasive Tests
empfohlen, um Risikopatienten zu identifizieren. Heutzutage stehen verschiedene funktionelle Tests
zur  Verfügung,  um  eine  myokardiale  Ischämie  aufzudecken.  Leider  spiegelt  sich  ihr  hoher
prädiktiver Wert nicht im klinischen Alltag wider: Bei weniger als der Hälfte aller Patienten, die
sich  einer  Koronarangiographie  unterziehen,  wird  eine  obstruktive  koronare  Herzerkrankung
(KHK) diagnostiziert und Patienten mit positivem Befund in nicht-invasiven Tests zeigen lediglich
eine geringfügig höhere Wahrscheinlichkeit, an einer signifikanten KHK zu leiden als solche, die
sich nicht testen ließen.
Die vorliegende Arbeit untersuchte den prädiktiven Wert einer nicht-koronaren Atherosklerose für
das  Vorliegen einer  koronaren Herzerkrankung in symptomatischen Patienten ohne vorbekannte
KHK, welche sich aufgrund einer vermuteten obstruktiven KHK einer invasiven Koronardiagnostik
unterzogen. Die nichtkoronare Atherosklerose wurde anamnestisch und mittels ultraschallbasierter
Parameter (Intima-Media-Dicke [IMT], Karotisplaque, Knöchel-Arm-Index [ABI]) determiniert.
Die  Studie  untersuchte  Parameter  der  nicht-koronaren  Atherosklerose  in  2216  konsekutiven
Patienten,  die  sich  bei  Verdacht  auf  eine  koronare  Herzerkrankung  zur  elektiven
Koronarangiographie im Herzzentrum Leipzig befanden. In 60% der Patienten (n= 1323) konnte
wenigstens eine Form der nicht-koronaren Atherosklerose identifiziert werden. Die Karotisplaque
war  mit  93%  in  diesen  Patienten  die  häufigste  Form  der  nichtkoronaren  Atherosklerose.
Vergleichbar zu großen Registerstudien war der Anteil der Patienten mit einer obstruktiven KHK
trotz  nicht-invasiver  Vordiagnostik  und  kritischer  Indikationsstellung  zur  invasiven
Koronardiagnostik mit 41% eher gering.
Von allen untersuchten Risikofaktoren und Prädiktoren war die nicht-koronare Atherosklerose mit
einer Odds ratio (OR) 4,0 der stärkste Prädiktor einer obstruktiven KHK, gefolgt von der typischen
Angina  pectoris  (OR  2,4).  Alle  erhobenen  Parameter  der  nicht-koronaren  Atherosklerose
(Anamnese,  IMT, Karotisplaque und ABI) waren für sich mit dem Vorliegen einer obstruktiven
KHK assoziiert. Von den einzelnen Parametern war die Karotisplaque am stärksten unabhängig von
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traditionellen Risikofaktoren und weiteren klinischen Faktoren mit dem Vorliegen einer KHK bzw.
einem koronaren Interventionsbedarf assoziiert.
Besonders groß ist der Informationsgehalt im Kollektiv von Patienten mit atypischen Beschwerden,
welches  mit  75%  den  überwiegenden  Anteil  am  Gesamtkollektiv  der  koronarangiographierten
Patienten  darstellte.  Patienten  mit  atypischen  Beschwerden  und  ohne  Nachweis  einer  nicht-
koronaren  Atherosklerose  (n=  703  bzw.  32%  der  Gesamtkohorte)  hatten  mit  <15%  eine  sehr
niedrige  Wahrscheinlichkeit  für  einen  koronaren  Interventionsbedarf  (perkutane
Koronarintervention oder chirurgische Bypassversorgung).
Diese Arbeit impliziert die folgende Hypothese: In Anbetracht der ubiquitären Verfügbarkeit und
einfachen  Durchführbarkeit  von  Karotis-Ultraschalluntersuchungen  ist  die  Erhebung  von
Karotisplaque  eine  geeignete  Methode  für  eine  KHK-Risikostratifizierung  insbesondere  in
Patienten  mit  atypischen  Beschwerden.  Dieser  Ansatz  könnte  dazu  beitragen,  überflüssige
Untersuchungen  und  Ressourcen  einzusparen  sowie  Komplikationen  der  invasiven
Untersuchungsmethode zu vermeiden.
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